_ PCT/DE99/04112 

i ,aTENT cooperation trea . V 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
25 August 2000 (25.08.00) 




International application No. 
PCT/DE99/04112 


Applicant's or agenfs file reference 
PCT/MDC 9818 


International filing date (day/month/year) 

22 December 1999 (22.12.99) 


Priority date (d ay/month/year) 

24 December 1998 (24.12.98) 


Applicant 

WALLUKAT, Gerd et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
20 July 2000 (20.07.00) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



□ 



was 
was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


Christelle Croci 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




DE9904112 



VERTRAdWBER DIE INTERNATIONALE ZUsTWlMEN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

PCT/MDC 9818 


WFITFRFS siene Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/04112 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

22/12/1999 


(Fruhestes) Priorrtatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

24/12/1998 


Anmelder 

MAX-DE LB RUCK-CENTRUM FUR MOLEKULARE MEDIZIN et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde ersteltt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaftt insgesamt _4 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- und/oder Amlnosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schrifticher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schrrftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehatt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 

HI 
E 

m 



2. 
3. 



[X] Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnheltllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

|~X"| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

HTI wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
| | Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mrt der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen |X] keine der Abb. 

| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALifcRECHERCHENBERICHT , „ , aw , „ 

PCT/DE 99/04112 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07K14/705 C07K16/28 A61K38/17 A61K39/395 G01N33/68 
A61P37/02 

Nach der International en Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07K A61K G01N A61P 

Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 
Wahrend der international en Recherche konsultierte eiektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 130, no. 18, 

3. Mai 1999 (1999-05-03) 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 232600, 

FU, MICHAEL LX ET AL: 

"Immunohi stochemi cal localization of 

angiotensin II receptors (ATI) in the 

heart with ant i -peptide antibodies showing 

a positive chronotropic effect" 

XP002140152 

Zusammenf assung 

& RECEPT. CHANNELS (1998), 6(2), 99-111 , 
1998, 

-/-- 



1-5,14 



Weitere Veroffentlichungen sind der Forts etzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifeihaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeiiegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auf grund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 

14. Juni 2000 


Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 

29/06/2000 


Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Fuhr, C 



Formblatt PCT71SA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONAL 



ECHERCHENBERICHT 



m 



atlonales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/04112 



C(Fortselzung) ALS WESEMTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweiterforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 128, no. 20, 
18. Mai 1998 (1998-05-18) 
Columbus, Ohio, US; 
abstract no. 240905, 
POPKOV, MIKHAIL ET AL: 
"Multidrug-resi stance 
peptides generated by 
display library" 
XP002140153 
Zusammenf assung 
& EUR. J. BIOCHEM. 
155-163 ,1998, 



drug-binding 
using a phage 



(1998), 251(1/2), 



WO 94 25482 A (EVANS HERBERT J ;KINI R 
MANJUNATHA (SG)) 
10. November 1994 (1994-11-10) 
siehe Seq.-ID 105 

Seite 37, Zeile 26 -Seite 38, Zeile 7 

G. SCHNEIDER ET AL. : "Peptide design by 
artificial neural networks and 
computer-based evolutionary search" 
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF 
SCIENCES OF USA, 

Bd. 95, 13. Oktober 1998 (1998-10-13), 
Seiten 12179-12184, XP002140151 
WASHINGTON US 

Seite 12179, rechte Spalte, letzter Absatz 
-Seite 12181, rechte Spalte, Absatz 1; 
Abbildung 1 

DE 198 26 442 A (AFFINA IMMUNTECHNIK GMBH) 
9. Dezember 1999 (1999-12-09) 
das ganze Dokument 



1,2,6 



1,6, 
8-13,20 



1,6, 
8-13,20 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1 992) 



Seite 2 von 2 



INT 



TIONAL SEARCH REPORT 

iatlon on patent family members 



at! on a I Application No 

PCT/DE 99/04112 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


WO 9425482 A 


10-11-1994 


AU 


6770794 


A 


O 1 11 1 CkC\A 

Z 1-1 1-1994 






CA 


2161108 


A 


in ii i c\CkA 
1U-1 1-1994 






US 


5952465 


A 


14-09-1999 






US 


5965698 


A 


12-10-1999 






US 


5948887 


A 


07-09-1999 






US 


5928896 


A 


27-07-1999 



DE 19826442 A 09-12-1999 AU 5150499 A 20-12-1999 

WO 9962933 A 09-12-1999 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



im PAGE BLANK (uspto) 




T>r^nr weltorganisation for geistiges eigentum 

A Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 
C07K 7/00 



A2 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/39154 



(43) Internationales 

Veroffcntlichungsdatum: 



6. Juli 2000 (06.07.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE99/041 12 

(22) Internationales Anmeldedatum: 22. Dezember 1999 

(22.12.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

1 98 60 320.7 24. Dezember 1 998 (24. 1 2.98) DE 

1 99 54 305.4 11. November 1 999 ( 11 . 1 1 .99) DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

MAX-DELBRUCK-CENTRUM FUR MOLEKULARE 
MEDIZIN [DEflDE]; Robert-Rossle-Strasse 10, D-13125 
Berlin (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfmder/Anmelder (nur fur US): WALLUKAT, Gerd 
[DE/DEJ; Wolkensteinstrasse 4, D-13129 Berlin (DE). 
HOMUTH, Volker [DE/DE]; Pestalozzistrasse 39, D-16321 
Schonow (DE). LUFT, Friedrich [DE/DE]; Karower Strasse 
22, D- 16341 Schwanebeck (DE). 

(74) Anwalt: BAUMBACH, Fritz; Robert-Rossle-Strasse 10, 
D-13125 Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CN, CR, CU, CZ, DM, EE, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, 
PL, RO, RU, SD, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, 
UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, 
KE, LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(54) Title: PEPTIDES OF THE AT, RECEPTOR AND THEIR USE FOR PREECLAMPSIA AND MALIGN HYPERTENSION 

(54) Bezeichnung: PEPTIDE DES ATt-REZEPTORS UND IHRE VERWENDUNG BEI PR AEKL AMPS IE UND MALIGNER HYPER- 
TONIE 



(57) Abstract 



The invention relates to peptides of the ATi receptor and their use for eliminating specifically binding, cell-physiologically active 
pathological antibodies in preeclampsia. The inventive peptides are further used for the diagnosis of preeclampsia. According to the 
invention, peptides having the sequence AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN or ENTNIT are preferred. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Peptide des ATi-Rezeptors und ihre Verwendung zur Elimination von spezifisch bindenden, zellphysiologisch 
aktiven, pathologischen Antikdrpem bei Praeklampsie sowie ftir ihren diagnostischen Nachweis. Bevorzugt sind Peptide mit der Seauenz 
AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT. ^equenz 
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Peptide des ATVRezeptors und ihre Verwendung bei Praeklampsie und 
maligner Hypertonie 

Die Erfindung betrifft Peptide des ATVRezeptors und deren Verwendung und ihrer 
Folgeprodukte in antigenen und immunogenen Mitteln bzw. Testkits, insbesondere 
zur Elimination von spezifisch bindenden, zellphysiologisch aktiven, pathologischen 
Antikorpern bei Praeklampsie sowie fur ihren diagnostischen Nachweis. AufSerdem 
betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Nachweis von Anti-ATVRezeptor- 
Antikorpern in biologischen Flussigkeiten. 

Das Irnmunsystem ist ein essentieller Bestandteil bei alien tierischen Lebewesen. 
Bei den Saugetieren dient es insbesondere zur Abwehr von Mikroorganismen, zur 
Geweberegeneration und zur Vernichtung von Tumorzellen. In der klassischen 
Immunologie wird unterschieden zwischen einer zellularen und einer humoralen 
Immunabwehr. Darunter versteht man zwei unterscheidbare, aber miteinander 
kooperierende Systeme, die letztlich das Irnmunsystem darstellen. 

Es existieren eine Reihe von Krankheiten, die als Autoimmunerkrankungen 
bezeichnet werden. Bei solchen Krankheiten richtet sich das Irnmunsystem bei den 
Betroffenen gegen sich selbst. Zu den vorwiegend zellvermittelten 
Autoimmunerkrankungen gehorern Multiple Sklerose und Diabetes Typ I. Eine 
zweite Gruppe machen die antikdrpervermittelten Autoimmunerkrankungen aus. Zu 
ihnen zahlt beispielsweise Rheuma Oder auch die seltener vorkommenden 
Autoimmunerkrankungen wie Myasthenia gravis oder Lupus erymathematodes. 

Die Pathogenese.der meisten Autoimmunerkrankungen ist unbekannt,. Es gibt 
verschiedene Hypothesen und Model le, wie man die Entstehung von 
Autoimmunerkrankungen erklaren kann. Ein Erklarungsmodell stellt beispielsweise 
das antigene/molekulare Mimikry dar. Hierbei geht man davon aus, dafc 
Mikroorganismen, z. B. Viren oder Parasiten sich mit bestimmten Molekulen 
ausstatten, die vom wirtseigenen Irnmunsystem nicht erkannt werden und es 
unterlaufen. Werden sie allerdings als fremd erkannt und gegen sie Antikorper 
induziert und produziert, erkennen diese Antikorper ahnliche korpereigene 
Strukturen. 

Es gehort zum Wesen von Autoimmunerkrankungen bzw. Autoantikorpern, dafi sie 
an korpereigene Zellen und Gewebe binden. Hierbei kann entweder das zellulare 
Irnmunsystem und das Komplementsystem aktiviert werden, welches dann vor Ort 
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pathogene Reaktionen im Gewebe - z. B. chronische Entzundungen - auslost oder 
aber es kommt zu einer pathologischen Fehlfunktion der Zellen, an denen die 
Autoantikorper gebunden haben. 

Als ein klassisches Beispiel hierfur kann die Dilatative Cardiomyopathie gelten. Bei 
dieser Autoimmunerkrankung bildet der Organismus fehlerhaft Autoantikorper, die 
an ein definiertes Epitop des (31-adrenergen Rezeptors binden. Diese Autoantikorper 
erzeugen in biologischen Tests an Ratten-Cardiomyozyten in der Zellkultur (Diese 
Zellen haben einen nahezu identischen &1-adrenergen Rezeptor auf der Oberflache) 
eine Erhohung der Pulsationsrate. Man spricht hier von einer pharmakoaktiven, 
dem Adrenalin ahnlichen Wirkung, der Autoantikorper. 

Die Dilatative Cardiomyopathie ist eine Autoimmunerkrankung, die unbehandelt zu 
einer starken Beeintrachtigung der Herzleistung durch Reduktion der Pumpleistung 
bei gleichzeitiger Ausdehnung des Herzmuskelgewebes durch Infiltrate fuhrt. 
Werden allerdings in den Vorstufen der Erkrankung dem Patienten durch eine 
Blutwasche die Antikorper aus dem Blut entfernt, kommt es im Laufe eines Jahres 
zu einer Regeneration des Herzmuskels und zu einer drastischen Verbesserung der 
Herzmuskelleistung, die beinahe wieder die Werte von gesunden Personen erreicht. 

Offensichtlich kann also durch die Elimination der pathologischen Antikorper aus 
dem Blutkreislauf - und nichts anderes geschieht bei der Entfernung der Gesamt- 
immunglobuline - die Regeneration des Herzmuskels eingeleitet werden. 

Ahnlich ist die Situation bei der Praeklampsie. 

Die Praeklampsie ist eine schwangerschaftsspezifische Hochdruckform und zahlt zu 
den wichtigsten Ursachen von mutterlichen Todesfallen wahrend der 
Schwangerschaft und unter der Geburt. Eine noch grollere Bedeutung hat die 
Praeklampsie fur das Schicksal der Frucht, das heiRt sie ist verantwortlich fur 
Fruhgeburtlichkeit, Wachstumsretardierung und perinatale Sterblichkeit. 

Obwohl in den letzten Jahren zahlreiche Erkenntnisse gewonnen wurden, sind die 
Ursachen dieses Krankheitsbildes weiterhin nicht geklart. Die einzige kausale 
Therapie ist die vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft. Dies ist jedoch bei 
fruhem Auftreten der Kranheitssymptome, das heifct insbesondere vor der 20. 
Schwangerschaftswoche, kaum mit dem gesunden Dberleben des Kindes vereinbar. 
Auf der anderen Seite kann jeder Tag der Verlangerung einer Schwangerschaft in 
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dieser kritischen Zeitspanne die kindlichen Uberlebenschancen verbessern. Beste 
Voraussetzungen, dieses Ziel zu erreichen, bieten eine fruhzeitige Erkennung 
(Diagnose) der Entwicklung einer Praeklampsie und darauf aufbauende 
Uberwachungs- und Behandlungsverfahren (Immunglobulinadsorption) 

Die Aufgabe der Erfindung bestand deshalb darin, Substanzen zu finden, die bei 
Praeklampsie und maligner Hypertonie den Nachweis von pathologischen 
Antikorpern zu ermoglichen und dafur entsprechende Systeme bereitzustellen Eine 
weitere Aufgabe besteht darin, .die Elimination solcher Antikorper aus dem Blut zu 
ermoglichen. 

Die Erfindung wird gemaB den Anspruchen realisiert, die Unteranspruche sind 
Vorzugsvarianten. 

Die Erfindung beruht auf dem erstmaligen Nachweis, dafi Patientinnen mit 
Praeklampsie spezifische Antikorper gegen blutdruckwirksame Angiotensin-ATV 
Rezeptoren aufweisen. Bei Frauen mit normaler Schwangerschaft traten diese 
Antikorper nicht auf, ebenso nicht bei Schwangeren mit einer chronischen 
Hypertonie, das heiSt einer schwangerschaftsunabhangigen Hypertonie. Die 
beobachteten Angiotensin-II-ATVRezeptor-Antikorper fuhren zu einer Aktivierung 
des ATi-Rezeptors, die wahrscheinlich mitverantwortlich ist fur gefahrdende 
Blutdruckerhohungen und eine akute Durchblutungsverschlechterung 
lebenswichtiger mutterlicher und kindlicher Organe. 

Bei Patientinnen mit dieser Erkrankung lafit sich aus dem Plasma eine 
Immunglobulinfraktion isolieren, welche Autoantikorper enthalt, die an den 
Angiotensin-1 Rezeptor binden und daruber die Zelle aktivieren. Fugt man - in vitro - 
dem Zellkultursystem Peptide des AT1-Rezeptors hinzu, welche die Bindungsstelle 
fur die Antikorper darstellen, lafit sich der pathologische Effekt der Autoantikoper 
aufheben. Ahnliches ist moglich durch die Verwendung funktionsanaloger Peptide, 
vorzugsweise mit der Aminosauresequenz AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT. 

Uberraschend ist, dafi dieselben Epitopstrukturen, wenn sie an eine Festphase ge- 
bunden sind, aus dem Blutplasma von den Patientinnen die Antikoper elirninieren, 
die fur den pathologischen Effekt zustandig sind. 
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Ein wesentlicher Teil der Erfinclung ist damit die Bereitstellung von Amino- 
sauresequenzen in Form von Peptiden, die pathologische Autoantikorper aus dem 
Plasma von Patientinnen mit Praemklampsie erkennen, binden und eliminieren. 

Serumproben von Patienten mit Praeklampsie enthalten Autoantikorper, die gegen 
den Angiotensin-ll-ATi-Rezeptorsubtyp gerichtet sind. In einem Bioassay entfalten 
diese Antikorper einen positiv chronotropen Effekt. Dieser Effekt wird wie der des 
Angiotensin II durch den subtypselektiven ATVRezeptorblocker Losastan 
unterbunden. Alpha- und beta-adrenergene Antagonisten und der AT 2 - 
Rezeptorblocker PD 123319 waren ohne Einfiuft. 

Es wurde uberraschend festgestellt, dafc die Antikorper ein Epitop auf der zweiten 
extrazellularen Schleife des ATi-Rezeptors erkennen und dad sie mit Hilfe von 
Peptiden, die dieser Schleife entsprechen, neutralisiert bzw. affinitats- 
chromatographisch gereinigt werden konnen. Das Epitop ist durch die 
Aminosauresequenz AFHYESQ charakterisiert. Ferner gehoren auch 
funktionsanaloge Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT zum Umfang der Erfindung. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Peptide, die das die physiologisch aktiven 
Autoantikorper bindende Epitop des AT1-Rezeptors enthalten, vorzugsweise 
bestehend aus 5 bis 10 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bilden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie vorkommen. 

Bevorzugt sind Peptide, die ganz oder teilweise die SEQ ID Nr. 1 AFHYESQ 
enthalten. 

Die Peptide werden nach an sich bekannten Verfahren durch Aufbau der 
Aminosauren synthetisiert oder gentechnisch hergestellt. 

Erfindungsgemafie Antikorper, die gegen das Epitop des ATVRezeptors gerichtet 
sind, sind dadurch gekennzeichnet, dafi sie diese Peptide erkennen. Bevorzugt 
erkennen sie das Peptid der SEQ ID Nr. 1 bzw. seine Varianten. Weitere Antikorper 
erkennen die Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN oder ENTNIT. Sie werden nach an sich bekannten Verfahren durch 
Immunisierung von Kleinsaugern oder Immunisierung von Milzzellen in vitro mit den 
erfindungsgemafJen Peptiden hergestellt. 



WO 00/39154 PCT/DE99/04112 

5 

Anwendung finden die Antikdrper in verschiedenen Bio-Assays, immunologischen 
Nachweissystemen und ELISA-Testsystemen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung antigene Mittel zum Nachweis von Praeklampsie, die 
mindestens ein erfindungsgemalSes Peptid vorzugsweise das Peptid der SEQ ID Nr. 
1 bzw. auch Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN Oder ENTNIT, enthalten. Sie reagieren mit den bei Praeklampsie 
vorkommenden spezifischen Antikorpern gegen blutdruckwirksame Angiotensin-ATV 
Rezeptoren. Ggf. sind die antigenen Mittel an verschiedene Trager gebunden, wie 
z.B. aktivierte Sepharosen, Zellulosen oder Polystyroltrager. 

Eine weitere Verwendung der erfindungsgemaften Peptide besteht in immunogenen 
Mitteln. Diese enthalten mindestens ein Peptid, vorzugsweise das Peptid der SEQ 
ID Nr. 1 bzw. auch Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN oder ENTNIT, die die Produktion von Antikorpern, die fahig sind, 
Autoantigene bei Praeklampsie zu erkennenjnduzieren. 

AuBerdem wird durch die Erfindung eine Testkit zur Bestirnmung von Anti-ATV 
Rezeptor-Antikdrpern zum Nachweis von Praeklampsie bereitgestellt. 

Der Testkit umfafct 

- mindestens ein erfindungsgemaRes Peptid ggf. an eine feste Phase gebunden 

- einen Puffer 

- ein spezifisches Konjugat nebst Enzym 

- eine Waschlosung 

- die Substratlosung zum Nachweis der Enzymreaktion 

- und eine Stopplosung 

Der Bio-Assay umfaRt 

- spontan pulsierende neonatale Kardiomyocyten in Primarkultur oder 

- aus undifferenzierten embryonalen Stammzellen differenzierte Kardiomyocyten 

- in einem Kulturmedium 

Durch Entwicklung des neuen Testkits auf der Basis der erfindungsgemaGen 
Peptide lassen sich der Nachweis von Praeklampsie und Verlaufsbeurteilungen 
einfach und schnell durchfuhren. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zum Nachweis von Anti-ATVRezeptor- 
Antikorpern in biologischen Flussigkeiten. Die zu untersuchende Probe wird mit 
mindestens einem erfindungsgemafcen Peptid oder mit einer Verbindung dieser 
Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen Bedingungen in Kontakt gebracht, 
die eine Antigen-Antikorper-Reaktion zulassen. . Der Nachweis wird anschliefcend 
mittels an sich bekannter chemischer oder physikalischer Methoden durchgefuhrt. 

Die Anti-ATVRezeptor-Antikorper konnten in alien bisher untersuchten Seren von 
Patienten mit Praekiampsie nachgewiesen werden. Die Antikorper erscheinen nach 
der 20. Schwangerschaftswoche und verschwinden nach der Entbindung relativ 
schnell. Die Anti-ATVRezeptor-Antikorper wurden nicht bei normalen 
Schwangerschaften bzw. bei schwangeren Hypertonikerinnen nachgewiesen. 

Da sich die Antikorper in in vitro Tests wie der Agonist Angiotensin II verhalten, 
kommt diesen Antikorpern eine Rolle in der Pathogenese oder Praekiampsie zu. Da 
sie in alien untersuchten Praeklampsieseren nachweisbar sind, sind sie als 
diagnostische Marker von Bedeutung. 

Als Bioassay wurden kultivierte neonatale Rattenherzzellen eingesetzt. Diese Zellen 
entwickeln eine rhythmische spontane Pulsation und reagieren auf eine Angiotensin- 
ll-Stimulierung mit einer Steigerung der Schlagfrequenz. 

Der Nachweis dieser ATVRezeptor-Antikorper dient erfindungsgemafc sowohl der 
Fruherkennung einer Praekiampsie als auch als Grundlage fur neuartige 
Therapieverfahren. 

Gegenstand der Erfindung sind somit auch therapeutische Mittel gegen 
Praekiampsie, die diese Peptide enthalten, da die Entfernung der Angiotensin-ATV 
Rezeptor-Antikorper aus dem mutterlichen Blut (zum Beispiel mittels spezifischer 
oder unspezifischer Immunadsorption) zu einer Besserung des klinischen Bildes 
fuhrt oder zumindest eine Progredienz verhindern kann, was mit einer Verminderung 
der mutterlichen Gefahrdung und insbesondere mit einer deutlichen Verbesserung 
der kindlichen Uberlebenschancen verbunden ist. 

Die spezifische Immunglobulinadsorption wird durchgefuhrt an einer Saule, an der 
sich Peptide befinden, in denen mindestens die Antikorper-bindende Sequenz 
AFHYESQ enthalten ist(die bevorzugt die zweite extrazellulare Schleife des ATi- 
Rezeptors bzw. die Sequenz ID Nr. 1 enthalt). 
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Die unspezifische Immunglobulinadsorption wird durchgefuhrt an einer Saule, die 
bevorzugt Schafs- bzw. Huhnerantikorper gegen die humanen Immunglobuline bzw. 
Protein A Oder C1 q enthalt. 

Mit diesem Adsorber werden alle Ig des Blutplasmas, so auch die gegen den AT1- 
Rezeptor gerichteten Autoantikorper, gebunden und eliminiert unter Verwendung 
einer geeigneten und dem Fachmann bekannten Apparatus 

Die am Beispiel der Praeklampsie beschriebene Erfindung ist gleichermafien 
anwendbar fur einige Falle der malignen Hypertonie, bei denen ein Autoantikorper 
gefunden wird, der dasselbe Epitop (dieselbe Sequenz) erkennt. 

Die Erfindung soil nachfolgend durch Ausfuhrungsbeispiele naher eriautert werden. 

Abb. 1: 

Wirkung der Loops I - Hi des ATVRezeptors auf die zellkontrahierende Aktivitat der 
Autoantikorper (enthalten in der aus dem Serum von Praeklampsiepatientinnen 
isolierten y-Globulinfraktion) 

Die y-Globulinfraktion an dem Serum von Praeklampsiepatientinnen erhoht die 
Schlagfrequenz der Herzmuskelzellen urn 22 + x Schlage pro Minute (fiktiv). Werden 
die y-Globulinfraktionen mit Peptiden, die diese Loops I - III entsprechenden Teile 
des ATVRezeptors darstellen, vorinkubiert, und anschliedend die Antikorper dem 
Zell-Testsystem zugesetzt, hemmen die Loop ll-Peptide die Antikdrper-Wirkung auf 
die Zellen. 

Abb. 2: 

Epitopanalyse von Loop II des ATVRezeptors - Wirkung von Aminosauresequenzen 
aus Loop II auf die Autoantikorper-vermittelten Zellstimulationen 

Die y-Globulinfraktion an dem Serum von Praeklampsiepatientinnen erhoht die 
Schlagfrequenz der Herzmuskelzellen. Die Aminosauresequenz AFHYESQ aus 
Loop II inhibiert die Wirkung der Autoantikorper, nicht hingegen die 
Sequenzbereiche aus anderen Teilen vom Loop II. 
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3. Bioassay zum Nachweis der Antikorper 

Zur Identifizierung und Charakterisierung der ATi-Rezeptor Antikorper wurde ein 
sensitiver Bioassay eingesetzt. Es wurden spontan pulsierende Herzmyozyten 
genutzt, die auf eine Angiotensin II Stimulierung mit einer Steigerung der 
Schlagfrequenz reagierten. Dieser positiv chronotrope Effekt wurde duch den 
selektiven Antagonisten Losartan geblockt. Die Inkubation dieser Zellen mit dem 
Anti-ATi-Rezeptor Autoantikorper fuhrte ebenfalls zu einer Steigerung der 
Puisationsrate, die durch Losartan unterbunden wurde. Des weiteren konnte dieser 
agonistische Effekt durch ein Peptid, das der zweiten extrazellularen Schleife des 
ATi-Rezeptors entsprach neutralisiert werden. 

Um auf der zweiten extrazellularen Schleifen des Angiotensin II ATVRezeptors die 
Epitope der Autoantikorper zu identifizieren, wurde versucht mit kurzen sich 
uberlappenden Peptiden die Anti- ATVRezeptor Autoantikorper zu neutralisieren. Es 
zeigte sich, dass auf dieser extrazellularen Schleife des ATVRezeptors von 
Hypertonikern zwei Epitope existieren, die in der Lage waren, die Wrrkung des 
Antikorpers aufzuheben. Es handelte sich um die Epitope ENTNIT und AFHYESQ. 
Bei Praeklampsiepatienten wurde der uber den ATVRezeptor realisierte 
agonistische Effekt der Antikorper nur durch das Peptid AFHYESQ neutralisiert. 
Dieses Epitop besrtzt bei dieser Erkrankung eine besondere Bedeutung, da es bei 
alien untersuchten Patientinnen identifiziert wurde. Die funktionsanalogen Peptide 
SHFYQTR und GYYFDTN waren ebenfalls in der Lage die Antikorper zu 
neutralisieren Tab. I. 

Tab. I Patientenantikorper vorbehandelt mit Peptid 

Patient AntikSrper + Peptid 
Nr. 1:40 AFHYESQ SHFYQTR GYYFDTN 

1 19,6±1,90 1,2±0,84 0,8±1,16 2,4±0,72 



2 20,0±1,90 1,6±1,24 0,8±0,80 2,8±1,20 
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Patentanspruche 

1. Peptide des ATi-Rezeptors, vorzugsweise bestehend aus 5 bis 30, vorzugsweise 
5 bis 10 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bilden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie und maligner Hypertonie 
vorkommen. 

2. Peptide nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie ganz Oder teilweise 
Oder als Variante der SEQ ID Nr. 1 AFHYESQ aufgebaut sind. 

3. Peptide nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daS sie ganz oder teilweise 
oder als Variante der funktionsanalogen Peptide mit der Aminosauresequenz 
AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT aufgebaut sind. 

4. Antikorper, die gegen das Epitop des ATVRezeptors gerichtet sind, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie die Peptide gemafc Anspruch 1 bis 3 erkennen. 

5. Antikorper nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daR sie die Peptide der 
SEQ ID Nr. 1 bzw. funktionsanaloge Peptide mit der Aminosauresequenz 
AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT bzw. ihre Varianten erkennen. 

6. Verwendung des ganzen humanen ATi-Rezeptors oder Teilen davon, 
mindestens enthaltend die Aminosauresequenz AFHYESQ oder Teilen davon 
oder von funktionsanalogen Peptiden zur Bindung pathologischer, funktionell 
aktiver Autoantikorper, zu diagonistischen und therapeutischen Zwecken bei 
Krankheiten mit positivem Antikorperstatus, insbesondere der Praeklampsie. 

7. Verwendung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dafS Autoantikorperbin- 
dende Varianten sowie funktionsanaloge Peptide von AFHYESQ benutzt werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 6 und 7. dadurch gekennzeichnet, daB rekombinant 
hergestellte Autoantikorperbindende Rezeptorteile des ATi-Rezeptors sowie 
funktionsanaloge Peptide verwendet werden. 

9. Verwendung nach Anspruch 6 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daft die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule losiich oder festphasengebunden zum direkten oder 
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inclirekten (kompetitiven) Antikorpernachweis in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut verwendet werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 6 bis 9. dadurch gekennzeichnet, daR. die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide pder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut, also zur Immunglobulinadsorption verwendet werden. 

H.Verwendung nach Anspruch 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafc die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut, also zur Immunglobulinadsroption verwendet werden. 

12. Verwendung nach Anspruch 6 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafc die Amino- 
sauresequenz AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide oder Varianten davon 
enthaltende Molekule festphasengebunden zur Bindung und Elimination der 
pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in Korperflussigkeiten, 
insbesondere Blut, also zur Immunglobulinadsorption in Kombination mit 
unspezifischer (Gesamtimmungloblin-bindenden Liganden) verwendet werden. 

13. Bindung und Elimination der pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper in 
Korperflussigkeiten, insbesondere Blut, durch Verwendung unspezifischer Adsor- 
bermolekule wie Protein A, Protein G, anti-human-lmmunglobuline sowie 
Gesamt-immungloblin-bindende Liganden wie Aminosauren, insbesondere L- 
Tryptophan oder Peptide. 

14. Verwendung von Peptiden, mindestens enthaltend die Aminosauresequenz 
AFHYESQ sowie funktionsanaloge Peptide zur Immunisierung von Saugetieren 
zum Zwecke der Gewinnung poly- und monoklonaler Antikorper. 

15. Verwendung von Antikorpern, die gegen die Aminosauresequenz AFHYESQ 
und funktionsanaloge Peptide gerichtet sind, zur Immunisierung von Saugetieren 
zum Zwecke der Gewinnung antiidiotypischer Antikorper. 

16. Antigenes Mittel zum Nachweis von Praeklampsie bzw. der malignen Hypertonie, 
dadurch gekennzeichnet, dafi es mindestens ein Peptid gemali der Anspruche 1 
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bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1, enthalt. 

17. Immunogenes Mittel, dadurch gekennzeichnet, dad es mindestens ein Peptid 
gemafJ der Anspruche 1 bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1, enthalt, das die 
Produktion von Antikorpern, die fahig sind, Autoantigene bei Praeklampsie Oder 
maligner Hypertonie zu erkennen, induziert. 

18. Testkit zur Bestimmung von Anti-ATVRezeptor-Antikorpern zum Nachweis von 
Praeklampsie oder maligner Hypertonie, enthaltend mindestens ein Peptid 
gemaB Anspruch 1 bis 3. 

19. Verfahren zum Nachweis von Anti-ATVRezeptor-Antikorpern in biologischen 
FIQssigkeiten, dadurch gekennzeichnet, dafi man die zu untersuchende Probe 
mit mindestens einem Peptid der Anspruche 1 bis 3 in Kontakt bringt oder einer 
Verbindung dieser Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen Bedingungen, 
die eine Antigen-Antikorper-Reaktion zulassen und den Nachweis mittels an sich 
bekannter chemischer oder physikalischer Methoden fuhrt 



20. Verwendung der Peptide gemafc Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung 
therapeutischer Mittel gegen Praeklampsie oder maligne Hypertonie. 



WO 00/39154 



PCT/DE99/041 12 



1/2 



| 30- 

O) 

ifS 
o 

C/3 
i_ 

o 

- 20- 

-C 

CO 

N 

o 

O 

1 10 

:Q 



UJ 



•V 



II 



111 



Loop Peptide 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 00/39154 PCT/DE99/04112 

2/2 




Abb. 2 



* 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



1 



4 



it 



(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



BERICHTIGTE FAS SUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
6. Juli 2000 (06.07.2000) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlichungsnummer 

WO 00/39154 A3 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07K 14/705, 

16/28, A61K 38/17, 39/395, G01N 33/68, A61P 37/02 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/DE99/04112 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

22. Dezeniber 1999 (22.12.1999) 



(25) Einreichungsspracbe: 



(26) VerdfTentlichungssprache: 



Deutsch 



Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritat: 

198 60 320.7 24. Dezember 1998 (24. 12.1998) DE 

199 54 305.4 11. November 1999 (11.11.1999) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme von 
US): MAX-DELBRUCK-CENTRUM FURMOLEKU- 
LARE MEDIZIN [DE/DE]; Robert-Rdssle-Strasse 10, 
D-13125 Berlin (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): WALLUKAT, Gerd 
[DE/DE]; Wollcensteinstrasse 4, D-13129 Berlin (DE). 
HOMUTH, Volker [DE/DE]; Pestalozzistrasse 39, 
D-16321 Schonow (DE). LUFT, Friedrich [DE/DE]; 
Karower Strasse 22, D-16341 Schwanebeck (DE). 

(74) Anwalt: BAUMBACH, Fritz; Robert-Rossle-Strasse 10, 
D-13125 Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AL, AM, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, CA, CN, CR, CU, CZ, DM, EE, 
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, 
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LV, MA, MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SD, SG, SI, SK, SL, 
TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasis- 
ches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, 
FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI-Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 

Veroffentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

(88) Veroffentlichungsdatum des internationalen 

Recherchenberichts: 21. September 2000 

(48) Datum der Veroffentlichung dieser berichtigten 

Fassung: 15. Februar 2001 

(15) Informationen zur Berichtigung: 

siehe PCT Gazette Nr. 07/2001 vom 15. Februar 2001, 
Section II 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die ErJdarungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: PEPTIDES OF TRF ^T, P^r-PP^R ANP tttftp tt<tc i7Qp P REECLAMPSIA AND MAT JHN HYPFR TFNSTOTsJ 

(54) Bezeichnung: PEPTIDE DES AT 1 -REZEPTORS UND IHRE VERWENDUNG BEI PRAEKLAMPSEE UND M ALIGNER 
HYPERTONIE 

(57) Abstract: The invention relates to peptides of the AT! receptor and their use for eliminating specifically binding, cell-physio- 
©N logically active, pathological antibodies in preeclampsia, The inventive peptides are further used for the diagnosis of preeclampsia. 

According to the invention, peptides having the sequence AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN or ENTNIT are pre- 
C> ferred. 



o 



(57) Zusa mm en fassung: Die Erfindung betrifft Peptide des ATi-Rezeptors und ihre Verwendung zur Elimination von spezifisch 
bindenden, zellphysiologisch aktiven, pathologischen Antikorpern bei Praeklampsie sowie fur ihren diagnostischen Nachweis. Be- 
vorzugt sind Peptide mit der Sequenz AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT. 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



PCT 




WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG 0BER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 

C07K 14/705, 16/28, A61K 38/17, 39/395, 
G01N 33/68, A61P 37/02 



A3 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/39154 

6. Juli 2000 (06.07.00) 



(43) Internationales 

Verdffentlichungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE99/041 12 

(22) Internationales Anmeldedatum: 22. Dezember 1999 

(22.12.99) 



(30) Prioritatsdaten: 

198 60 320.7 24. Dezember 1998 (24.12.98) DE 

199 54 305.4 1 L November 1999 (1 1.1 1.99) DE 



(71) Anmelder {fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): 

max-delbrOck-centrum FOR molekulare 

MEDIZIN [DE/DE]; Robert-RSssle-Strasse 10, D-13125 
Berlin (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): WALLUKAT, Gerd 
[DE/DE]; Wolkensteinstrasse 4, D-13129 Berlin (DE). 
HOMUTH, Volker [DE/DE]; Pestalozzistrasse 39, D- 16321 
Schanow (DE). LUFT, Friedrich [DE/DE]; Karower Strasse 
22, D-16341 Schwanebeck (DE). 

(74) Anwatt: BAUMBACH, Fritz; Robert-Rossle-Strasse 10, 
D-13125 Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AU, AZ, BA t BB, BG, 
BR, BY, CA, CN, CR, CU, CZ, DM, EE, GD. GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, 
PL, RO, RU, SD, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, 
UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, 
KE, LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches 
Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, 
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit Internationale m Recherchenbericht. 



(88) Veroffentlichungsdatum des internationalen Recherchenbe- 
richt: 2 1 . September 2000 (2 1 .09.00) 



(54) Titte: PEPTIDES OF THE ATi RECEPTOR AND THEIR USE FOR PREECLAMPSIA AND MALIGN HYPERTENSION 

(54) Bczeichnung: PEPTIDE DES ATi-REZEPTORS UND IHRE VERWENDUNG BEI PR AEKLAMPSIE UND MALIGNER HYPER - 
TONIE 



(57) Abstract 



The invention relates to peptides of the AT| receptor and their use for eliminating specifically binding, cell-physiologically active, 
pathological antibodies in preeclampsia. The inventive peptides are further used for the diagnosis of preeclampsia. According to the 
invention, peptides having the sequence AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN or ENTNIT are preferred. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Peptide des ATi-Rezeptors und ihre Verwendung zur Elimination von spezifisch bindenden, zellphysiologisch 
aktiven, pathologischen Antikorpern bei Praeklampsie sowie filr ihren diagnostischen Nachweis. Bevorzugt sind Peptide mit der Sequenz 
AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT. 
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1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
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o rS7l ™ s Autnoritv found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1, 
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3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13 3 is 
complied with. 
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I Continuation of: BOX I V . 3 



Since peptides containing the sequence AFHYESQ have 
already been described in the prior art (see Box V of 
this preliminary examination report), the question arises 
of whether the peptides claimed in the present 
application are linked by a common inventive concept, as 
required by PCT Rule 13.1-13.3, or should be assigned to 
individual inventions. In the latter case, the present 
application would comprise at least five different 
inventions not linked by a general inventive concept. 
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2. Citations and explanations 

Novelty: 
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peptide containing the sequence shown in SEQ. ID. No. 1 
(see Dl, page 38, SEQ. ID. No. 105). The subject matter of 
Claims 1, 2 and 15-17 is therefore anticipated by Dl . 
Claim 6 is also not novel over Dl (see page 37, last 
paragraph) . Moreover, the teaching of Chemical Abstracts, 
Vol. 130, No. 18, 3 May 1999 (D2), also appears to 
anticipate the subject matter of Claims 1-5. 

Claim 12, which concerns the elimination of the auto- 
antibodies defined in Claims 4 and 5 in bodily fluids 
using unspecified adsorber molecules, such as peptides, 
cannot be acknowledged to be novel either (see e.g. 
G. Schneider, PNAS, Vol. 95, 13 October 1998 (D3)). 

For the sake of completeness, it is further noted that the 
content of D3 also anticipates Claim 1 because of the 
variants contained in Claim 1. In addition, the present 
wording of the claims ("contain") cannot clearly exclude 
the possibility that the complete receptor is covered by 
the claims. 
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meet the requirements of PCT Article 33(2) and (3). 



Inventive step: 



The present application can be considered to address the 
problem of providing ATI-receptor peptides suitable for 
therapeutic purposes, in particular for eliminating 
autoantibodies. This problem was solved by providing the 
claimed peptides AFHYESQ, AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN, 
ENTNIT. However, these sequences cannot be considered 
inventive in relation to the teaching of documents Dl and 
D3, but only as alternatives which- are obvious to a person 
skilled in the art. Consequently, the subject matter of 
Claims 1-19 does not meet the requirement of PCT Article 
33 (3) . 
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Regarding Claim 2, it is noted that no basis can be found 
in the originally filed application documents for the 
expression "slightly modified form". 

It is also noted that no basis can be . found in the 
original application documents for the expressions used 
in Claim 3, "at least", "or at least one of these 
sequences in identical or slightly modified form" . 

The original application did not describe a use as per 
Claims 6-11, 13 and 14 of the peptides as per present 
Claim 3; the original application documents described 
only the use of the peptide AFHYESQ (see e.g. the 
original Claim 6) . Consequently, an objection is raised 
to the newly filed Claims 6-11, 13 and 14 under EPC 
Article 34' (2) (a) . 

These amendments have therefore not been taken into 
account for the assessment of the novelty, inventive step 
and clarity of the claims. 
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# 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Interfllfional application No. 
PCT/DE 99/04112 



VIII. Certain observations on the international application 



° f ClaimS ' dCSCriP,i0n ' "* M & ° r " the ^ the claims are fullv 

1. Claim 1 is ambiguous and hence unclear; it is not 

clear whether the functional definition, "which form 
an epitope and can bound auto-antibodies produced 
during pre-eclampsia and malign hypertension" , 
applies only to the claimed peptide variants or also 
to the claimed ATI receptor peptides. Moreover, 
Claim 1 indicates only a result to be achieved 
without defining the technical features (e.g. amino 
acid sequence) which would enable this result to be 
achieved (see PCT Guidelines, Chapter III, 4.8). 

2. Claims 12-14 concern a subject matter which, in the 
opinion of the Examiner, falls under PCT Rule 
67.1(iv). Consequently, no expert opinion is 
established regarding the industrial applicability 
of the subject matter of these claims (PCT Article 
34 (4) (a) (i) ) . 

3. The present application does not contain any data 
regarding the therapeutic applicability of the 
claimed peptides. Consequently, the claims related 
to therapeutic methods are not supported by 
technical information (PCT Articles 5 and 6). 
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VERTRAG UBE 



■ft) 



IE INTERNATIONALE ZUSAM MEN ARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS l 



PCT 



I - c 'c 2 7 MAS 2G31 



V-.'iPO 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
PCT/MDC 9818 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/04112 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
22/12/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
24/12/1998 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
C07K 14/705 



Anmelder 

MAX-DELBRUCK-CENTRUM FUR MOLEKULARE MEDIZIN et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaGt insgesamt 7 Blatter einschliefBlich dieses Deckblatts. 

AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen f die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 3 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I Grundlage des Berichts 



II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 




Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 


B 


Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Untehagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


B 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
20/07/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
23.03.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
^Si D-80298 Miinchen 

C^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

SCHEFFZYK, I (f M }) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8602 X^*^*^ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 1 2 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts a/s "ursprunglich eingereicht" undsind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 
Beschreibung, Seiten: 

1-8 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-19 eingegangen am 21/12/2000 mit Schreiben vom 18/12/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthatten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daf3 das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daf3 die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 1 2 



□ 



Beschreibung, 



Seiten: 



□ 



Anspruche, 
Zeichnungen, 



Nr.: 



□ 



Blatt: 



5. H Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 

beizufugen). 

siehe Beiblatt 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. Die Behorde hat festgestellt, daf3 das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 
gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. - 

3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regeln 13.1, 13.2 
und 13.3 

□ erfullt ist 

H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Teile der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

Kl alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/04 1 1 2 



1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


7-11,13,14,18,19 




Nein: 


Anspruche 


1-6,12, 15-17 


Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 






Nein: 


Anspruche 


1-19 


Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-11,15-19 




Nein: 


Anspruche 


12-14 (see section VIII/2).) 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VI. Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. Nicht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-Vlll, Blatt 3) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/041 12 
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SEKTION IV 

Da Peptide enthaltend die Sequenz AFHYESQ im Stand der Technik bereits 
beschrieben sind (siehe SEKTION V des vorliegenden vorlaufigen 
Prufungsberichts) ergibt sich die Frage, ob die in der vorliegenden Anmeldung 
beanspruchten Peptide durch ein gemeinsames erfinderisches Konzept 
miteinander verknupft sind wie Regel 13.1-13.3 PCTfordert, oder ob dadurch die 
beanspruchten Peptide einzelnen Erfindungen zuzuordnen sind. Im letzteren Fall 
wurde vorliegende Anmeldung mindestens 5 verschiedene Erfindungen 
umfassen, die nicht durch ein allgerneines erfinderisches Konzept verbunden 
waren. 

SEKTION V 

Neuheit: 

Peptide enthaltend ein Peptid, das die in SEQ.ID.NR. 1 gezeigte Sequenz enthalt 
werden in WO 94/25482 (1) beschrieben (siehe (1), Seite 38, SEQ.ID.Nr. 105). 
Der Gegenstand der Anspruche 1,2, 15-17 ist somit von (1) neuheitsschadlich 
getroffen. Auch Anspruch 6 ist gegenuber (1) nicht neu (siehe Seite 37, letzter 
Absatz). Daruberhinaus scheint auch die Lehre des Chemical Abstracts, vol. 130, 
no. 18, 03.05.99 (2) den Gegenstand der Anspruche 1-5 neuheitsschadlich 
vorwegzunehmen. 

Neuheit des Anspruchs 12, der sich auf die Elimination der in den Anspruchen 4 
und 5 definierten Autoantikorper in Korperflussigkeiten mittels unspezifischer 
Adsorpermolekule wie z.B. Peptide bezieht, kann auch nicht anerkannt werden 
(siehe z.B. G. Schneider, PNAS, Bd. 95, 13.10.98 (3)). 

Vollstandigkeitshalber wird ferner festgestellt, dass aufgrund der von Anspruch 1 
umfassten Varianten auch der Inhalt von (3) fur Anspruch 1 neuheitsschadlich ist. 
Zudem kann aufgrund der vorliegenden Formulierung der Anspruche ("enthalten") 
nicht eindeutig ausgeschlossen werden, dass der komplette Rezeptor von den 
Anspruchen umfasst wird. 

Zusammenfassend wird festgestellt, dass Anspruche 1-6,12, 15-17 nicht die 
Erfordernisse des Art. 33(2) (3) PCT erfullen. 
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Erfinderische Tatigkeit: 

Die Aufgabe der vorliegenden Anmeldung kann in der Bereitstellung von AT1- 
Rezeptor Peptiden gesehen werden, die fur therapeutische Zwecke, insbesondere 
zur Elimination von Autoantikdrpern geeignet sind. Diese Aufgabe wurde durch 
die Bereitstellung der erfindungsgemaBen Peptide AFHYESQ, AVHYQSN, 
SHFYQTR, GYYFDTN, ENTNIT geldst. Im Hinblick auf die Lehre der 
Entgegenhaltungen (1) und (3) kann die Bereitstellung dieser Sequenzen jedoch 
nicht als erfinderisch betrachtet werden sondern lediglich als fur einen Fachmann 
naheliegende Alternativen. Demnach erfullt der Gegenstand der Anspruche 1-19 
nicht das Erfordernis des Art. 33(3) PCT. 

SEKTION VI 

DE-A-1 9826 442 

SEKTION VII 

Der Gegenstand der neu-eingereichten Anspruche 2, 3, 6-11, 13 und 14 erfullt 
nicht die Erfordernisse des Art. 34(2)(a) EPU aus folgenden Grunden: 
Betreffend Anspruch 2 wird festgestellt, dass fur den Ausdruck "leicht 
abgewandelter Form" keine Basis in den ursprunglich eingereichten 
Anmeldungsunterlagen zu finden ist. 

Ferner wird fur die in Anspruch 3 verwendeten Begriffe "mindestens", "oder 
mindestens eine dieser Sequenzen in identischer oder leicht abgewandelter 
Form" keine Basis in den ursprunglichen Anmeldungsunterlagen gefunden. 
Peptide gemaB des vorliegenden Anspruchs 3 wurden gemaB der ursprunglichen 
Anmeldung nicht in einer Verwendung gemaB den Ansprtichen 6-1 1 und 13 und 
14 verwendet; lediglich die Verwendung des Peptids AFHYESQ wurde in den 
ursprunglichen Anmeldungsunterlagen beschrieben (siehe z.B. ursprunglicher 
Anspruch 6). Demnach ergibt sich fur die neu-eingereichten Anspruche 6-11 und 
13 und 14 ein Einwand unter Art. 34(2)(a) EPU. 
Diese Anderungen wurden demnach bei der Beurteilung der Neuheit, 
erfinderischen Tatigkeit und Klarheit der Anspruche nicht berucksichtigt. 
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SEKTION VIII 

1) . Anspruch 1 ist zweideutig und somit unklar: es ist unklar, ob sich die funktionelle 

Definition "die ein Epitop bilden und Autoantikorper binden konnen, die bei 
Praeklampsie und maligner Hypertonie vorkommen" lediglich in Verbindung mit 
den beanspruchten Peptidvarianten zu lesen ist oder auch im Zusammenhang mit 
den beanspruchten Peptiden des AT1 Rezeptors. Daruberhinaus gibt Anspruch 1 
nur ein zu erreichendes Ergebnis an, ohne technische Merkmale (z.B. 
Aminosauresequenz) zu definieren, welche geeignet waren dieses Ergebnis zu 
erreichen (siehe Richtlinie C-lll 4.8 PCT). 

2) . Die Anspruche 12-14 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung 

dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCTfallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 

3) . Die vorliegende Anmeldung enthalt hinsichtlich der therapeutischen 

Verwendbarkeit der beanspruchten Peptide keinerlei Daten. Demnach sind 
Anspruche, die sich auf therapeutische Verfahren beziehen nicht durch 
technische Informationen gestutzt (Art. 5 und 6 PCT). 
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Patentanspruche 

1. Peptide des AT-i-Rezeptors, vorzugsweise bestehend aus 5 bis 30, vorzugsweise 
5 bis 10 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bilden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie und maligner Hypertonie 
vorkornmen. 

2; Peptide nach Anspruch 1 1 dadurch gekennzeichnet, dali sie aus der SEQ ID Nr. 1 
AFHYESQ bestehen oder diese Sequenz in identischer Oder leicht abgewandelter 
Form enthalten. 

3. Peptide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi sie aus mindestens einer 
der Aminosauresequenzen AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN oder ENTNIT 
bestehen oder mindestens eine dieser Sequenzen in identischer oder leicht 
abgewandelter Form enthalten. 

4. Antikorper, die gegen das Epitop des ATVRezeptors gerichtet sind, dadurch 
gekennzeichnet, dali sie die Peptide gemaR Anspruch 1 bis 3 erkennen. 

5. Antikorper nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dali sie die Peptide der 
SEQ ID Nr. 1 bzw. Peptide mit der Aminosauresequenz AVHYQSN, SHFYQTR, 
GYYFDTN oder ENTNIT erkennen. 

6. Verwendung des humanen ATi-Rezeptors, vorzugsweise der Peptide gemafc den 
Anspruchen 1 bis 3, zur Herstellung von Mitteln zu diagnostischen und 
therapeutischen Zwecken bei Krankheiten mit positivem Antikorperstatus, 
insbesondere der Praeklampsie. 

7. Verwendung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dafi Autoantikorperbin- 
dende Peptide gemafi den Anspruchen 1 bis 3 benutzt werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 6 und 7. dadurch gekennzeichnet, dafi rekombinant 
hergestellte autoantikorperbindende Rezeptorteile des AT1-Rezeptors sowie der 
Peptide gemali den Anspruchen 1 bis 3 verwendet werden. 
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9. Verwendung nach Anspruch 6 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB Peptide 
gem§R den Anspruchen 1 bis 3 und/oder MolekQIe, die diese Peptide enthalten, 
loslich Oder festphasengebunden zum direkten Oder indirekten (kompetitiven) 
Antikorpernachweis in Korperfltissigkeiten, insbesondere Blut verwendet werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 6 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dafi Peptide 
gemaB den Anspruchen 1 bis 3 und/oder MolekQIe, die diese Peptide enthalten, 
festphasengebunden zur Bindung und Elimination der pathologischen, funktionell 
aktiven Autoantikorper in K6rperflussigkeiten, insbesondere Blut, also zur 
Immunglobulinadsorption verwendet werden. 

11. Verwendung nach Anspruch 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR die Amino- 
sauresequenzen und/oder Molekule, die diese Sequenzen enthalten, 
festphasengebunden zur Bindung und Elimination der pathologischen, funktionell 
aktiven Autoantikorper in Korperfliissigkeiten, insbesondere Blut, also zur 
Immunglobulinadsorption in Kombination mit unspezifischer 
(Gesamtimmunglobulin-bindenden Liganden) verwendet werden. 

12. Bindung und Elimination der pathologischen, funktionell aktiven Autoantikorper 
gemaft den Anspruchen 4 und 5 in Korperflussigkeiten, insbesondere Blut, durch 
Verwendung unspezifischer Adsorbermolekule wie Protein A, Protein G, anti- 
human-lmmunglobuline sowie Gesamtimmuhglobulin-bindende Liganden wie 
AminosSuren, insbesondere L-Tryptophan Oder Peptide. 

13. Verwendung von Peptiden, mindestens enthaltend eine der 
Aminosauresequenzen gemaft den Anspruchen 1 bis 3 zur Immunisierung von 
Saugetieren zum Zwecke der Gewinnung poly- und monoklonaler Antikorper. 

14. Verwendung von Antik6rpern, die gegen die Aminosauresequenzen gemali den 
Anspruchen 1 bis 3 gerichtet sind, zur Immunisierung von Saugetieren zum 
Zwecke der Gewinnung antiidiotypischer Antikorper. 

15. Antigenes Mittel zum Nachweis von Praeklampsie bzw. der malignen Hypertonie, 
dadurch gekennzeichnet, dali es mindestens ein Peptid gemaB der Anspriiche 1 
bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1 , enthait. 
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16. Immunogenes Mittel, dadurch gekennzeichnet, daft es mindestens ein Peptid 
gemafJ der AnsprOche 1 bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1, enthalt, das die 
Produktion von Antikorpern, die fahig sind, Autoantigene bei Praeklampsie Oder 
maligner Hypertonie zu erkennen, induziert. 

17. Testkit zur Bestimmung von Anti-ATVRezeptor-Antikdrpern zum Nachweis von 
Praeklampsie oder maligner Hypertonie, enthaltend mindestens ein Peptid gemaB 
Anspruch 1 bis 3. 

18. Verfahren zum Nachweis von Anti-ATi-Rezeptor-Antik6rpern in biologischen 
Flussigkeiten, dadurch gekennzeichnet, dali man die zu untersuchende Probe mit 
mindestens einem Peptid der AnsprOche 1 bis 3 in Kontakt bringt oder einer 
Verbindung dieser Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen Bedingungen, 
die eine Antigen-Antikorper-Reaktion zulassen und den Nachweis mittels an sich 
bekannter chemischer oder physikalischer Methoden fuhrt. 

19. Verwendung der Peptide gemaB Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung 
therapeutischer Mittel gegen Praeklampsie oder maligne Hypertonie. 
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Patentansprilche 



1. Peptide des ATVRezeptors, vorzugsweise bestehend aus 5 bis 30, vorzugsweise 
5 bis 10 Aminosauren sowie ihre Varianten, die ein Epitop bllden und 
Autoantikorper binden konnen, die bei Praeklampsie und maligner Hypertonie 
vorkommen. r 

2. Peptide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali s,e aus der SEQ ID Nr 1 
AFHYESQ bestehen oder dies* Sequenz in identischer oder leicht abgewandelter 
Form enthalten. 



4. 



5. 



3. Pepfide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad sie aus mindestens einer 
der Aminosauresequenzen AVHYQSN. SHFYQTR, GYYFDTN oder EIMTNIT 
bestehen oder mindestens elne dieser Sequenzen in identischer oder leicht 
abgewandelter Form enthalten. 

Antikorper. die gegen das Epitop des ATVRezeptors gerichtet sind, dadurch 
gekennzeichnet, da& sie die Peptide gemalJ Anspruch 1 bis 3 erkennen. 

Cro in m Th An t PrUCh 4> dadUTCh I*™"***"* <** ^ die Peptide der 
owJ^r PtWe mit d6r Aminos aureseq U en Z AVHYQSN, SHFYQTR 

GYYFDTN oder ENTNIT erkennen. 

6 ' V aZT*" 9 d r K hU T en ATl - Reze P tor ^' vorzugsweise der Peptide gemaB den 
Ansprtichen 1 b,s 3, zur Herstellung von Mittein zu diagnostischen und 
therapeuhschen Zwecken bei Krankheiten mit positivem Antik6rperstatus 
insbesondere der Praeklampsie. 

7 ' d V Z!p U, ! 9 H naCh T PmCh 6 ' ^^^et, « Autoantikorperbin- 

dende Peptide gemaft den Ansprtichen 1 bis 3 benutzt werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 6 und 7. dadurch gekennzeichnet, dali rekombinant 
p^h ^^^^erbindende Rezeptorteile des AT1-R e2ep tors sowie der 
Peptide gemaB den Ansprtichen 1 bis 3 verwendet werden. 
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9. Verwendung nach Anspruch 6 bis 8. dadurch gekennzeichnet, da& Peptide 
gemaii den Ansprtlchen 1 bis 3 und/oder MolekQIe, die diese Peptide enthalten, 
Iftslich oder festphasengebunden zum direkten oder indirekten (kompetitiven) 
Antikorpemachweis in K6rperfltissigkeiten, insbesondere Blut verwendet werden. 

10. Verwendung nach Anspruch 6 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dad Peptide 
gemaB den Ansprtlchen 1 bis 3 und/oder Molekule, die diese Peptide enthalten. 
festphasengebunden zur Bindung und Elimination der pathologischen, funktioneil 
aktiven AutoantikOrper in KSrperflilssigkeiten, insbesondere Biut, also zur 
Immunglobulinadsorption verwendet werden. 

11. Verwendung nach Anspruch 6 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daft die Amino- 
sauresequenzen und/oder MolekfJIe, die diese Sequenzen enthalten, 
festphasengebunden zur Bindung und Elimination der pathologischen, funktioneil 
aktiven Autoantikerper in KerperflClssigkeiten, insbesondere Blut, also zur 
Immunglobulinadsorption in Kombination mit unspeziflscher 
(Gesamtimmunglobulin-bindenden Liganden) verwendet werden. 

12. Bindung und Elimination der pathologischen, funktioneil aktiven AutoantikOrper 
gemSft den Ansprtlchen 4 und 5 in K6rperflGssigkeiten> insbesondere Blut, durch 
Verwendung unspeziflscher AdsorbermolekOls wie Protein A, Protein G, anti- 
humanrlmmunglobuline sowie GesamtirnmunglobuUn-bindende Liganden wie 
Aminosduren, insbesondere L-Tryptophan oder Peptide. 

13. Verwendung von Peptiden, mindestens enthaltend eine der 
Aminosauresequenzen gemSfi den Ansprtlchen 1 bis 3 zur Immunisierung von 
SSugetieren zum Zwecke der Gewinnung poly- und monoklonaler Antikfirper. 

14. Verwendung von Antlk6rpem. die gegen die Aminosauresequenzen gemaB den 
Ansprtlchen 1 bis 3 gerichtet sind, zur Immunisierung von SSugetieren zum 
Zwecke der Gewinnung antiidiotypischer Antikorper. 

15. Antigenes Mittel zum Nachweis von Praeklampsie bzw. der malignen Hypertonie, 
dadurch gekennzeichnet, daft es mindestens ein Peptid gemaB der Anspriiche 1 
bis 3, vorzugsweise der SEQ ID Nr. 1 , enthSlt. 
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16. Immunogenes Mittel. dadurch gekennzeichnet, daft es mindestens ein Peptid 
geman der Anspruche 1 bis 3, vorzugswelse der SEQ ID Nr. 1, enthait, das die 
Produktion von AntikOrpem, die fahig sfnd, Autoantigene bei Praeklampsie oder 
maligner Hypertonie zu erkennen, induziert. 

17. TestkH zur Bestimmung von Antl-AT^Rezeptor-Antikdrpern zum Nachweis von. 
PnMeklampsie oder maligner Hypertonie, enthaltend mindestens ein Peptid gemSft 
Anspruch 1 bis 3. 

18. Verfahren zum Nachweis von Anti-AT^Rezeptor-Antikorpern in biologischen 
Flussigkeiten, dadurch gekennzelchnet, daft man die zu untersuchende Probe mtt 
mindestens einem Peptid der Anspruche 1 bis 3 in Kontakt bringt oder einer 
Verbindung dieser Peptide mit einem Tragermaterial unter solchen Bedingungen 
die eine Antigen-AntikorperReaktion zulassen und den Nachweis mittels an sich 
bekannter chemischer oder physikalischer Methoden fiihrt. 

19. Verwendung der Peptide gemaft Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung 
therapeutischer Mittel gegen Praeklampsie oder maligne Hypertonie. 



GEAENDERTES BLATT 



THIS PABi BLANK (uspto) 



Patent claims 

1. Peptides of the ATi receptor, preferably comprising 5 to 30, preferably 5 to 10 
amino acids as well as their variants, which can form an epitope and bind auto- 
antibodies occurring in preeclampsia and malign hypertension. 

2. Peptides according to Claim 1 , wherein they are either constructed totally or par- 
tially or as a variant of SEQ ID no. 1 AFHYESQ. 

3. Peptides according to Claim 1 , wherein they are either constructed totally or par- 
tially or as a variant of the function-analog peptides with the amino acid sequence 
AVHYQSN, SHFYQTR, GYYFDTN or ENTNIT. 

4. Antibodies directed against the epitope of the ATi receptor, wherein they 
recognise the peptides according to Claims 1 to 3. 

5. Antibodies according to Claim 4, wherein they recognise the peptides of SEQ ID 
no. 1 or function-analog peptides with the amino acid sequence AVHYQSN, 
SHFYQTR, GYYFDTN or ENTNIT or their variants, as the case may be. 

6. Use of the entire human ATi receptor or parts thereof at least containing the 
amino acid sequence AFHYESQ or parts thereof or of function-analog peptides 
for binding pathological, functionally active auto-antibodies for diagnostic and 
therapeutic purposes in diseases with a positive antibody status, in particular 
preeclampsia. 

7. Use according to Claim 6, wherein auto-antibody binding variants as well as func- 
tion-analog peptides of AFHYESQ are used. 

8. Use according to Claims 6 and 7, wherein recombinantly produced, auto-anti- 
body binding receptor parts of the ATi receptor as well as function-analog pep- 
tides are used. 



9. Use according to Claims 6 to 8, wherein molecules containing the amino acid se- 
quence AFHYESQ as well as function-analog peptides or variants thereof are 
used soluble or bound to a solid phase for direct or indirect (competitive) detec- 
tion of antibodies in body fluids, in particular blood. 
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10. Use according to Claims 6 to 9, wherein molecules containing the amino acid se- 
quence AFHYESQ as well as function-analog peptides or variants thereof are 
used bound to a solid phase for binding and elimination of the pathological, func- 
tionally active auto-antibodies in body fluids, in particular blood, i.e. for immuno- 
globulin adsorption. 

11. Use according to Claims 6 to 10, wherein molecules containing the amino acid 
sequence AFHYESQ as well as function-analog peptides or variants thereof are 
used bound to a solid phase for binding and elimination of the pathological, func- 
tionally active auto-antibodies in body fluids, in particular blood, i.e. for immuno- 
globulin adsorption. 

12. Use according to Claim 6 to 1 1 , wherein molecules containing the amino acid se- 
quence AFHYESQ as well as function-analog peptides or variants thereof are 
used bound to a solid phase for binding and elimination of the pathological, func- 
tionally active auto-antibodies in body fluids, in particular blood, i.e. for immuno- 
globulin adsorption in combination with inspecific (overall immunoglobulin binding 
ligands). 

13. Binding and elimination of the pathological, functionally active auto-antibodies in 
body fluids, in particular blood, by use of unspecific adsorber molecules such as 
protein A, protein G, anti-human immunoglobulin as well as overall immunoglob- 
ulin binding ligands such as amino acids, in particular L-tryptophane or peptides. 

14. Use of peptides at least containing the amino acid sequence AFHYESQ as well 
as function-analog peptides for the immunisation of mammals for the purpose of 
obtaining polyclonal and monoclonal antibodies. 

15. Use of antibodies aimed against the amino acid sequence AFHYESQ and func- 
tion-analog peptides for immunisation of mammals for the purpose of obtaining 
anti-idiotypical antibodies. 

16. Antigenic agent for detection of preeclampsia and malign hypertension, wherein it 
contains at least one peptide according to Claims 1 to 3, preferably SEQ ID no. 1. 

17. Immunogenic agent, wherein it contains at least one peptide according to Claims 
1 to 3, preferably SEQ ID no. 1, which induces the production of antibodies ca- 
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9. 



pable of recognising auto-antigens in preeclampsia or malign hypertension. 

18. Test kit to determine anti-ATi receptor antibodies for proof of preeclampsia or 
malign hypertension, containing at least one peptide according to Claim 1 to 3. 

19. Method to detect anti-ATi receptor antibodies in biological fluids, wherein the 
sample to be examined is brought into contact with at least one peptide of Claims 
1 to 3 or with a combination of these peptides with a carrier material under condi- 
tions permitting an antigen-antibody reaction and rendering proof by means of 
physical or chemical methods known per se. 

20. Use of the peptides according to Claim 1 to 3 for production of therapeutic agents 
against preeclampsia or malign hypertension. 



n 



